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論 文 内 容 要 旨
従来,光 学対掌体は生体内で同一の挙動を示すと考えられていたが,HPLC等 の分離分析技術
の進歩により,両 者の体内動態が相互に異なる場合があることが明 らかにされてきた。この光学
異性体間の体内動態の差 は,主 として蛋白結合等の体内分布および代謝の過程,担 体 を介する膜
輸送などに起因することが示 されている。特に,代 謝における光学異性体間の差 はきわめて多様
である。さらに,近 年,高 効率の光学分割法が開発されると共に合成化学技術の進歩によって不
斉合成が可能 となり,そ の結果,光 学異性体聞に薬理活性や毒性が著 しく異なる化合物が存在す
ることも明 らかにされてきた。 こうした視点か ら,光 学異性薬物の体内動態を究明することは,
薬物の有効性および安全性を確保するために重要な意義を持っと考え られる。
また,今 日,臨 床で薬物を使用す る時,治 療上の必要性からほとん どの場合,他 の薬物 が併用




今回,こ のような観点か ら,ま ず最初にラセミ体である合成抗菌薬ofloxacinの 体内動態につい
て検討 した。その結果,(±)一〇floxacinは,各 種実験動物において臨床 での有用性を示唆する体
内動態を示 した。また,そ の体内動態には光学異性体間で差異があることを明らかにし,そ の機






1,(±)一 〇floxacinの 各 種 動 物 に お け る体 内動 態
ラセ ミ体 で あ る14C一(±)一〇floxacin〔14C一(±)一 〇FLX〕 の各 種 実 験 動 物 に お け る体 内 動 態 を検 討
し,ヒ トにお け る有 効 性 お よ び安 全 性 に関 す る予 測 を試 み た。
血 中 濃 度 のT_は,ラ ッ ト,イ ヌ お よ び サ ルで,そ れぞ れ,2,3お よ び2時 間,ま たC_は,
そ れ ぞ れ,2.0,12.7お よ び7.2μg/mlで あ り,1℃ 一(±)一〇FLXの 血 中 濃 度 推 移 に は種 差 が 認 め ら
れ た 。 ラ ッ トに お け る血 中 濃度 は,用 量 に依 存 して上 昇 し,'℃ 一(±)一〇FLXの 経 口 吸 収 性 が 投 与
量 に 影 響 され な い こ とが判 明 した。 一 方,組 織 内濃 度 は,中 枢 神 経 系 組 織 お よび脂 肪 組 織 を除 く
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大部分の組織で血中濃度より高く,組 織移行性は良好であった。蛋白結合 は,ラ ットとイヌで約
50%,サ ルで約30%で あり,こ の結合は平衡をず らすことにより解離する緩やかなものであるこ
とが判明した。ラット,イ ヌおよびサルにおける主排泄経路はいずれも尿中であり,そ の排泄率
は,投 与後72時間までに,そ れぞれ,56.9,61.6お よび78.6%で,残 りは糞中に排泄 された。 さ
らに,胆 管カニュレーションラットにおける排泄率を検討 したところ,投 与 した放射能の約60%
が胆汁中に,ま た40%が 尿中に排泄された。このことから,'4C一(±)一〇FLXの 経ロ吸収 はほぼ完
全に行われ,糞 中の放射能 は胆汁を介 して排泄されるものと考えられた。1℃一(±)一〇FLXを 連続
投与 した結果,血 中濃度および組織内濃度に経日的な上積みはなく,さ らに排泄パ ター ンも単回
投与時の成績 と比較 して変化は認められず,ユ℃一(±>OFLXは 連続投与による蓄積傾向 を全 く示
さなかった。
(±)一〇FLXの 代謝物 として,OFLXglucuronide,desmethylOFLXお よびOFLXN-oxide
を同定 した。これらのうち,ラ ッ トにおいてはOFLXglucuronideが,ま たイヌではOFLXN-
oxideが主代謝物であり,そ の存在率はいずれも10%以 内であった。なお,サ ルにおいては代謝
物の生成はごくわずかであった。このように,(±)一〇FLXの 実験動物における代謝 には明 らか
な種差が認められた。
以上のように,ラ セ ミ体である(±)一〇FLXの 各種実験動物における体内動態を比較検討 した
ところ,OFLXの 経口吸収性 は完全で,組 織移行性も良好であり,大 部分が代謝を受 けることな
く尿中および糞中へ排泄されることが明 らか となった。また,こ れらの体内動態は,各 種実験動
物間で著 しく差異があり,サ ルでは,'℃一(±>OFLXは 高い血中濃度 を示 し,そ の大部分が未変
化体 として尿中に排泄された。 ヒトにおける体内動態はこれと類似 し,(±>OFLXの 臨床 にお
ける有用性がサルでの体内動態か ら示唆された。 一
2.S一(一)一 お よ びR一(+)一 〇FLXの 各 種 動 物 にお け る体 内 動 態
(±)一〇FLXを ラ ッ トに経 口 投 与 後,血 中 のS一(一)一お よ びR一(+)一 〇FLXをHPLCで 分 離 定 量 し
た。 そ の結 果,S一(一)一 体 の生 物 学 的 半 減 期(T1/,)はR一(+)一 体 の それ に比 較 して 小 さ く,ま た,
S一(一)一体 のAUCはR一(+)一 体 の約1/2で あ っ た。 さ らに,尿 中 に排 泄 され るS一(一)一体 は,R一(+)一
体 に比 べ 著 し く少 な か った 。 この よ うに,ラ ッ トに お け る ラセ ミ体 投 与 時 の光 学異 性 体 の 挙 動 は
著 し く異 な る こ とが判 明 した 。 っ ぎ に,光 学 異 性体 間 の体 内動 態 め差 を明 らか にす るた め,14Cで
標 識 したS一(一)一お よ びR一(+)一 〇FLXを そ れ ぞ れ単 独 に ラ ッ トに経 口投 与 し,放 射 能 の体 内 動 態
に差 異 が 認 め られ るか 否 か を 検 討 し た 。 両 光 学 異 性 体 の 放 射 能 の 血 中 濃 度 推 移 に っ い て は,
T、!2お よ びAUCに 著 しい差 異 が 認 め られ た 。 さ らに,胆 汁排 泄 率 を検 討 した と こ ろ,14C-S一(一)一
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起因することが示唆された。さらに,尿 中および血中の代謝物パ ターンを検討 した結果,R一(+〉
体投与時に比較 しS一(一)一体投与時では著 しくglucuronideの 存在率が高かった。このように,(±)
一〇FLX投 与時のラットにおける光学異性体間の体内動態 の差 は,主 としてS一(一)一〇FI、Xの立体
選択的 グルクロン酸抱合によることが明 らか となった。一方,イ ヌおよびサルにおいてS一(一)一
〇FLXの グルクロン酸抱合を検討 したところ,い ずれの動物 もglucuronideの 生成はごくわずか
であり,グ ルクロン酸抱合に明 らかな種差が見 られた。さらに,ほ とんど抱合反応を受 けないイ
ヌおよびサルにおいて,(±)一〇F:LX投与後の光学異性体の挙動を検討 したところ,イ ヌでは両光
学異性体間の体内動態にほとんど差はなく,ま たサルにおいてはS一(一)一体 の血中濃度がR一(+)一




(ENX)は,テ オフィリン単独および連続投与時の血中濃度を有意 に上昇させたが,OFLXは テ
オフィリンの体内動態に全く影響を及ぼさなかった。さらに,cyt.P-450の 阻害剤 シメチ ジンを
テオフィリンと併用 したとき,ENXと 同様にテオフィリンの血 中濃度を上昇 させた。 このこと
から,テ オフィリンとニューキノロン剤の薬物相互作用は,そ の一因が肝薬物代謝酵素系におけ
る代謝阻害により生ずることが示唆された。さらに,ニ ューキノロン剤 の薬物代謝酵素阻害を
invitroで 検討 したところ,ENXは シメチジンと同程度に薬物の脱メチル化反応を阻害 したが,
OFLXの 阻害活性はこれらに比べ著 しく低か った。このことから,ENXの テオフィリン血中濃度
上昇作用は,肝 ミクロソームにおける薬物代謝酵素活性,と りわけ脱メチル化活性の阻害 による
ことが判明 した。
っ ぎに,制 酸剤アルミゲルとニューキノ回ン剤 との薬物相互作用について検討 した。ヒ トにお
いて,ア ル ミゲルはOFLXな どのニューキノロン剤 と併用 したとき,そ の血中濃度および尿中排
泄率を著 しく低下させた。その作用機作を明 らかにするため,ラ ットにアルミゲルおよび塩化 ア
ルミニウムをニューキノロン剤 と併用 し,ニ ューキノロン剤の血中濃度および尿中排泄率を測定
した。アルミゲルはニューキノロン剤の血中濃度を低下させ,塩 化アルミニウム併用時において
この効果はさらに増強された。このことから,ア ル ミゲルによるニューキノロン剤の血中濃度低
下作用は,ア ルミゲルか ら生 じたアルミニウムイオンに起因することが示唆された。そこで,ア
ルミゲルか らのアル ミニウムイオンの生成を検討 したところ,ラ ット胃酸 と同程度のpHに おい
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てそれが認め られた。各種金属イオンとニューキノロン剤との安定度定数を測定 した結果,ア ル
ミニウムイオンとは安定なキレー トを生成することが明 らかとなった。以上の成績か ら,ア ル ミ
ゲルとニューキノロン剤の薬物相互作用は,消 化管吸収においてニューキノロン剤とアル ミニウ
ムイオ ンとのキレー ト生成 による吸収阻害であることが判明した。
4.ニ ュー キ ノ ロ ン剤 の薬 物 代 謝酵 素誘 導作 用
ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤ENXは,テ オ フ ィ リ ンの 肝 薬 物代 謝 酵 素 に よ る代 謝 阻 害 によ り,そ の血 中 濃
度 を上 昇 させ る こ とが明 らか に され た 。ENXはcyt.P-450に 対 し親 和 性 が 高 く,従 っ て これ らの
薬 物 代 謝 酵 素 を誘 導 す る可 能 性 が考 え られ る 。一 方,OFLXの 代 謝 物 と してN-oxideお よ びN一脱
メチ ル体 が 同定 さ れて お り,こ れ ら代 謝 物 の生 成 はい ず れ も肝 ミク ロ ソ ー ムのcyt.P-450に よ る
こ とが示 唆 され た 。 そ こで,こ れ らニ ュー キ ノ ロ ン剤 の連 続 投 与 時 に お け る薬 物 代 謝 酵 素 誘 導 に
っ い て検 討 した。 その 結 果,こ れ らニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 は,ミ ク ロ ソー ム の薬 物 代 謝 酵 素系,cyt.
P-450,cyt.b,お よ びNADPH-cyt.P-450reductase含 量 に,ほ とん ど影 響 を及 ぼ さな か っ た 。
因 み に,positivecontrolと して用 いたphenobarbita1は す べ て の ミク ロソ ー ム薬物 代 謝 酵 素 系 成
分 を上 昇 させ た。 さ ら に,ミ ク 冒 ソー ム 中 の薬 物 代 謝 酵 素活 性 は,い ずれ の ニ ュー キ ノ ロ ン剤 を
投 与 した場 合 も全 く変 動 が見 られ ず,こ れ らは ラ ッ ト肝 にお け る薬 物 代 謝 酵 素 誘 導 作 用 を示 さ な
い こ とが 明 らか にな った 。
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審 査 結 果 の 要 旨
合成抗菌薬(±)一〇floxacin[(±)一〇FLX]は,最 近S一(一)体 およびR一(+)体 の不斉合成が
なされ,前 者は後者に比 し著 しく高い抗菌活性を示すことが明らかにきれている。これら光学異
性薬物の体内動態を究明することは,有 効性と安全性を高めるうえにきわめて重要な課題である。
OFLX,と くに光学異性体の体内動態,薬 物相互作用に力点をおいて検討 したものである。
まず,ラ セ ミ体の各種実験動物における体内動態を検討 した。(±)二〇FLXを 経口投与 した と
き,血 中濃度はイヌにおいて最 も高 く,ラ ットでは低かった。サルでは投与薬物のほとんどが尿
中に排泄されたが,ラ ットでは約50%が 尿中に,残 り侭糞中に排泄 された。胆汁排泄の成績か ら,
糞中の放射能は胆汁経由であり,ラ ットにおいても経口吸収性はほぼ完全であることが判明した。
(±)一〇FLXの 代謝 には著 しい種差がみられ,代 謝物として,グ ルクロニ ド,デ スメチル体,N一 オ
キシドが同定 された。このときラットにおいてはグルクロニ ドが,イ ヌではN一オキシドが主代謝
物であり,ま たサルでは代謝物の生成 はごくわずかであった。
っぎに,光 学異性体の体内動態にっいて検討 した。S一(一)一およびR一(+)一〇FLXを ラットに経
ロまたは静脈内投与 したとき,血 中濃度の推移には両者間で著 しい差が認められた。さらに,胆
汁排泄を検討 したところ,S一(一)体 投与時の排泄率はR一(+)体 に比べ著 しく大 きく,胆 汁中に
排泄された放射能の大部分はグルクロン酸抱合体であったqこ のことか ら,ラ ットにおける光学
異性体間の体内動態の差 は,S一(一)一〇FLXが 主 として肝において立体選択的にグルクロン酸抱合
を受け,胆 汁を介 して糞中により多 く排泄 されるために趙 こることが明 らか となった。 またほ
とんど代謝を受 けないサルにおいても光学異性体間で血中濃度 に差が認 め られた。すなわち,
S一(一)体 がR一(+)体 に比 して血中濃度が高 く,こ の差は排泄の過程における立体選択性 による
ことが示唆された。
さらに,ニ ューキノロン剤の他剤 との薬物相互作用にっいても検討 した。制酸剤アル ミゲルと
の相互作用 は,生 成するアル ミニウムイオンにより惹起されることが示唆された。両者 は安定な
キ レー トを形成 し,薬 物相互作用は,』それによる消化管からの吸収阻害に起因す ることが明 らか
となった。
以上,本 研究はニューキノロン剤OFLXの 臨床における有用性を確保するため,そ の体内動態,
とくに光学異性体の立体選択的代謝にっいて詳細に検討すると共に,薬 物相耳作用を吟味 して作
用機序を明 らかにす るなど,光 学異性薬物の体内動態に数々の新知見を加えたものであ り,学 位
論文 として価値ある内容 と認める。
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